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1. INTRODUCCION

Los estudios en los dltimos afios han mostrado un creciente interés en realizar
investigaciones sobre la microbiota y su influencia en el estado de salud de los seres humanos,
Ilegando a demostrarse en algunos estudios una influencia no solo en el estado fisico sino también
en el estado mental de las personas. Este vinculo se establece a través de diversas vias, incluida la
comunicacion bidireccional entre el intestino y el cerebro a través del eje intestino-cerebro, asi
como la produccion de neurotransmisores y moléculas bioactivas por parte de las bacterias

intestinales

La microbiota es un grupo de microorganismos y sus respectivos genomas, estos
colonizan el interior de nuestro cuerpo especialmente el intestino, estos microorganismos son
tantos que incluso se llega a mencionar la existencia de mas microorganismos que células en
nuestro cuerpo. Usando este dato, no queda duda de que existe una influencia de parte de estos
pequefios seres microscopicos hacia nuestro organismo, el ser humano se encuentra en un estado
de equilibrio con la microbiota y esta cumple funciones como la proteccion del huésped a
microorganismos extrafios, homeostasis del sistema inmunitario y la estimulacion de produccion
de neurotransmisores como la serotonina, dopamina y GABA. Esta interaccion subraya la

importancia de la microbiota en el mantenimiento del equilibrio y la salud del organismo humano.

Esta monografia abordara los puntos clave sobre la relacion entre la microbiota
intestinal y la salud mental, y explorara perspectivas innovadoras en el tratamiento de trastornos

neurolégicos y psiquiatricos mediante la modulacion de la microbiota.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢Se puede determinar, mediante la revision literaria, una relacion entre la microbiota intestinal y el
desarrollo de depresion y el TEA y como esto puede apoyar la creacion de nuevas estrategias

terapéuticas?

3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo general

Conocer la relacién entre microbiota-intestino-cerebro y los trastornos neuropsiquiatricos,
incluidos la depresion y el trastorno del espectro autista mediante la revision exhaustiva de la

literatura cientifica, la recopilacion y el analisis de datos relevantes.

3.2 Objetivos especificos

e Describir el eje microbiota-intestino-cerebro y la importancia del mismo en la salud
humana.

e Valorar las posibles estrategias terapéuticas de esta relacion para el mejoramiento
de problemas neuropsiquiatricos.

e Entender la importancia de la microbiota intestinal en la salud.

4. JUSTIFICACION

La relacion entre la microbiota intestinal y la salud mental es un campo de investigacion
fascinante, nuevo y se hace cada vez mas relevante en el &mbito de la medicina y la salud pablica.
Muchos estudios han demostrado una conexién directa entre la composicion y el funcionamiento
de la microbiota intestinal y el sistema nervioso, lo que sugiere que la salud del intestino puede
influir significativamente en el bienestar mental y emocional de un individuo. Este vinculo se
establece a través de diversas vias, incluida la comunicacion bidireccional entre el intestino y el
cerebro a través del eje intestino-cerebro, asi como la produccion de neurotransmisores y moléculas

bioactivas por parte de las bacterias intestinales.

Ademas, es crucial considerar el impacto que la dieta y otros factores ambientales tienen
en la composicién y diversidad de la microbiota intestinal, 1o que a su vez puede contribuir al
desarrollo de trastornos neuropsiquiatricos como la depresion y la ansiedad. Igualmente, se ha

detectado una relacion entre la microbiota y el trastorno del espectro autista.



Esta investigacion tiene como objetivo servir como una fuente de conocimiento para la
poblacion en general, asi como para los profesionales de la salud y estudiantes. Al proporcionar
una revision actualizada de la literatura cientifica y articulos sobre la microbiota intestinal y la
salud mental, con esto se espera aclarar ain més la importancia de este tema y destacar la necesidad
de una mayor atencion e investigacioén en este campo. Sumando también que con esta nueva
informacion y la realizacion de mas investigaciones puede llevar al desarrollo y aplicacion nuevas

terapias y mejor comprension del organismo como un todo y no solo sistemas separados.

5. HIPOTESIS

Existe una relacion significativa entre la microbiota intestinal y el desarrollo de
enfermedades neuropsiquiatricas como la depresion y el TEA, ademas la modulacion de la
microbiota intestinal a traves de terapias dirigidas conduciria a un mejoramiento de los sintomas

depresivos y del TEA.

6. MARCO TEORICO
6.1 Antecedentes

Ya hace 2.000 afios que el conocido padre de la medicina, Hipdcrates de Kos, habia

mencionado que “Todas las enfermedades comienzan en la tripa” (Cryan et al., 2019).

Alo largo del siglo X1Xy principios del XX, observaciones pioneras de cientificos como
Beaumont, Darwin y Cannon, junto con los estudios fisioldgicos clasicos de Ivan Pavlov, sentaron
las bases para el concepto del cerebro-intestino. Estos estudios demostraron la estrecha relacién
entre la actividad cerebral y la funcién gastrointestinal, lo que condujo al reconocimiento de un eje

de comunicacion entre ambos sistemas (Cryan et al., 2019)

Con el paso del tiempo las investigaciones avanzaron aln mas y cada vez se encontraban
nuevas relaciones y funciones de la microbiota intestinal con el cerebro, mas tarde, el eje intestino-

cerebro pasé a ser eje microbiota-intestino-cerebro.

6.2 Microbiota intestinal
La microbiota intestinal es una comunidad compleja y diversa de microorganismos que

habitan en el tracto gastrointestinal humano, formando un ecosistema dinamico que coexiste en

simbiosis con su huésped. Este vasto y diversificado conjunto de microbios desempefian un papel
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fundamental en una variedad de funciones fisioldgicas y metabdlicas que influyen directamente en
la salud y el bienestar del individuo (Cryan etal., 2019). Aungue la microbiota coloniza una
variedad de nichos en el cuerpo humano, incluidos la piel, las vias respiratorias y el tracto
urogenital, el intestino es el principal sitio de colonizacion microbiana y es en donde tiene mayor

actividad relacionada con la produccion de neurotransmisores.

Durante las Ultimas dos décadas, el campo de la investigacion del microbioma ha
experimentado un rapido crecimiento, impulsado por avances tecnoldgicos en secuenciacion
genética y analisis bioinformatico. Estos avances han permitido una comprensién mas profunda de
la composicién y la diversidad de la microbiota intestinal, revelando una comunidad microbiana

que supera en numero a las propias células humanas del cuerpo.

Los avances en tecnologia de secuenciacién y bioinformatica han proporcionado
informacion sobre el impacto de la dieta en la composicion de la microbiota. Las bacterias se
clasifican taxondmicamente en varios niveles, incluidos los filos, géneros y especies. La microbiota
intestinal humana comprende diversos filos, siendo predominantes Firmicutes, Bacteroidetes y
Actinobacteria. Géneros como Bacteroides, Clostridium, Fusobacterium, Eubacterium,
Ruminococcus, Peptococcus, Peptostreptococcus, y Bifidobacterium son comunes (Lake &
Heuckeroth, 2013). A pesar de que se han identificado mas de 1000 especies bacterianas, un
individuo tipicamente alberga alrededor de 160 especies. Definir una microbiota saludable implica
considerar factores como la resistencia, la capacidad de recuperacion, la riqueza y la diversidad.
Ciertos géneros bacterianos como Bifidobacterium y Lactobacillus se consideran beneficiosos,
mientras que otros como Escherichia coli y cepas de Clostridium estan vinculados a enfermedades.
La relacion Firmicutes: Bacteroidetes tiene implicaciones para la salud (Lewandowska-Pietruszka
et al.,, 2023), aunque su asociacion con la obesidad sigue siendo objeto de debate. Mas que
microbios especificos, la presencia de funciones microbianas clave puede definir un estado
saludable, dada la alta variabilidad entre individuos y los desafios para definir una microbiota
saludable debido a desconocimientos en la diversidad y funcionalidad a nivel de cepa (Berding
etal., 2021).

La microbiota intestinal es reconocida como un determinante critico de la fisiologia del
huésped, influyendo en una amplia gama de funciones bioldgicas que incluyen la digestion y el
metabolismo de nutrientes (Berding etal., 2021; Sasso et al., 2023), la regulacion del sistema
inmunoldgico, la sintesis de vitaminas y la proteccion contra patdgenos invasores. Ademas, se ha
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demostrado que la microbiota desempefia un papel importante en la modulacion del estado de

animo, el comportamiento y la funcién cerebral a través del eje intestino-cerebro.

Ademas de su funcién digestiva, la microbiota intestinal también desempefia un papel
crucial en la regulacion del sistema inmunoldgico. Las bacterias intestinales interacttan con las
células inmunitarias en la mucosa intestinal, ayudando a educar y modular la respuesta inmune del
cuerpo. Esta interaccion contribuye a la tolerancia inmunoldgica, evitando respuestas inmunitarias

excesivas o inapropiadas que podrian provocar enfermedades autoinmunes o alergias.

Los estudios epidemioldgicos y clinicos han demostrado que los desequilibrios en la
composicion y la diversidad de la microbiota intestinal estan asociados con una variedad de
condiciones y enfermedades, incluidas enfermedades metabdlicas, autoinmunes, gastrointestinales
y neuropsiquiatricas. Estos hallazgos han llevado a un interés creciente en el desarrollo de
intervenciones terapéuticas dirigidas a modular la microbiota intestinal para prevenir y tratar
enfermedades humanas (Cryan et al., 2019; Rahim et al., 2023; Sasso et al., 2023).

6.3 Sistema Nervioso Entérico
El sistema nervioso entérico (SNE) es a menudo llamado el "cerebro del intestino" debido a su
complejidad y capacidad para controlar una amplia gama de funciones gastrointestinales de manera
autonoma. Este sistema nervioso localizado en el tracto gastrointestinal consiste en una intrincada
red de neuronas y células gliales que se extienden a lo largo del tubo digestivo, desde el esdfago
hasta el ano.

El SNE opera de manera autonoma, pero también esta influenciado por sefiales del sistema nervioso
central a través del eje intestino-cerebro. Esta red neuronal entérica es capaz de procesar
informacion sensorial, regular la motilidad gastrointestinal, secretar neurotransmisores y controlar

la funcidn de las células epiteliales intestinales, entre otras funciones.

Este sistema se desarrolla a partir de células precursoras que migran desde el tubo neural durante
el desarrollo embrionario. Se le conoce como neurogénesis entérica, comienza alrededor de la
cuarta semana de gestacion en humanos y continta hasta el segundo trimestre. La formacion del
SNE implica una serie de eventos complejos que incluyen la proliferacion, migracion,
diferenciacion y maduracién de las células precursoras neuronales en el tracto gastrointestinal en

desarrollo.
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La migracion de las células precursoras neuronales desde el tubo neural hasta el tracto
gastrointestinal se produce a través de la cresta neural, una poblacion de células multipotentes que
se extiende a lo largo del tubo neural durante el desarrollo embrionario. Estas células precursoras
migran a lo largo de vias especificas, siguiendo sefiales quimicas y factores de crecimiento, hasta
alcanzar el intestino en desarrollo (Lake & Heuckeroth, 2013).

Una vez que las células precursoras neuronales alcanzan el intestino, se diferencian en
una variedad de tipos celulares que forman el SNE, incluyendo neuronas entéricas, células gliales
y células intersticiales de Cajal. Las neuronas entéricas se organizan en una red neuronal compleja
que consta de dos plexos principales: el plexo mientérico (plexo de Auerbach), que se encuentra
entre las capas musculares longitudinal y circular de la pared intestinal, y el plexo submucoso

(plexo de Meissner), que se encuentra en la submucosa del intestino.

La comunicacion neuro-entérica es fundamental para la regulacién de la funcién
gastrointestinal durante el desarrollo embrionario y en la vida postnatal. Las neuronas entéricas
forman sinapsis entre si y con las células epiteliales, las células del musculo liso y las células
endocrinas del intestino, permitiendo la transmision de sefiales nerviosas que regulan la motilidad

intestinal, la secrecion de fluidos y la absorcién de nutrientes.

La principal funcion del SNE es coordinar la actividad peristaltica, que es el movimiento
muscular que impulsa los alimentos a lo largo del tracto gastrointestinal, asi como regular la
secrecién de enzimas digestivas, acidos y hormonas. Ademas, el sistema nervioso entérico
desempefia un papel importante en la regulacion del flujo sanguineo gastrointestinal, la absorcion

de nutrientes y la defensa inmunoldgica del intestino.

La comunicacidn bidireccional entre el SNE y el sistema nervioso central es crucial para
mantener la homeostasis gastrointestinal y coordinar respuestas adaptativas a cambios en el entorno
interno y externo. Esta comunicacion se lleva a cabo a través de una variedad de vias, incluidas las
conexiones neuronales directas, las sefiales hormonales y los neurotransmisores liberados por las

neuronas entéricas.

La disfuncion del sistema nervioso entérico se ha asociado con una variedad de
trastornos gastrointestinales, incluyendo el sindrome del intestino irritable, la enfermedad de
Crohn, la enfermedad celiaca y la gastroparesia. Estos trastornos pueden manifestarse como
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alteraciones en la motilidad intestinal, dolor abdominal, distension abdominal, diarrea o

estrefiimiento, entre otros sintomas.

El estudio del sistema nervioso entérico ha sido un area de interés creciente en la
investigacion médica, ya que se reconoce cada vez mas su papel en la salud y la enfermedad.
Comprender la fisiologia y la neurobiologia del SNE podria conducir al desarrollo de nuevas
terapias dirigidas a modular la funcion gastrointestinal y tratar trastornos relacionados con el

intestino.

6.4 Eje Microbiota-Intestino-Cerebro
El eje microbiota-intestino-cerebro es un sistema de comunicacion bidireccional que
conecta el intestino con el cerebro, permitiendo una interaccion constante entre la microbiota
intestinal, el sistema nervioso entérico y el sistema nervioso central (Cryan et al., 2019; Mhanna
etal., 2023).

La comunicacién entre la microbiota intestinal y el cerebro se produce a través de
maltiples vias, incluidas las sefiales neuroquimicas, las vias neuroendocrinas, el sistema
inmunoldgico y el sistema nervioso autdbnomo. Los microorganismos intestinales pueden producir
neurotransmisores y metabolitos que pueden influir en el funcionamiento del sistema nervioso

central y el estado de animo.

Por otro lado, el cerebro también puede influir en la composicién y funcion de la
microbiota intestinal a través de sefiales neuroendocrinas y el sistema nervioso auténomo, lo que

sugiere una relacién reciproca entre el cerebro y el intestino.

La importancia del eje microbiota-intestino-cerebro radica en su implicacion en una
amplia variedad de trastornos y enfermedades, tanto a nivel gastrointestinal como
neuropsiquiatrico. Se ha demostrado que desequilibrios en la composicion y funcion de la
microbiota intestinal estdn asociados con trastornos como el sindrome del intestino irritable (SII),
enfermedades inflamatorias intestinales (Ell), trastornos del espectro autista (TEA), depresion,
ansiedad y trastornos neurodegenerativos como el Alzheimer y el Parkinson (Mhanna et al., 2023;
Rahim et al., 2023; Sasso et al., 2023).

El entendimiento de esta compleja red de interacciones ha llevado al desarrollo de nuevas

estrategias terapéuticas dirigidas a modular la microbiota intestinal para mejorar la salud mental y
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el bienestar general. Entre estas estrategias se incluyen la administracion de probidticos y
prebioticos, el trasplante de microbiota fecal (TMF), la modificacién dietética y la manipulacion

de factores ambientales (Cryan et al., 2019).

6.5 Vias de Comunicacion intestino-cerebro
En las ultimas décadas, las investigaciones daban mayor foco al sistema de
comunicacion bidireccional entre el intestino y el cerebro, conocido como el eje intestino-cerebro.
Este sistema complejo permite una comunicacién constante entre el sistema nervioso entérico del
intestino y el sistema nervioso central del cerebro. Para que esta interaccién reciproca funcione

bien y sea efectiva, se requiere la participacidn de varias vias de comunicacion.

Una de estas vias implica la secrecion de metabolitos y neurotransmisores por parte de
la microbiota intestinal. La microbiota, compuesta por billones de microorganismos que habitan en
el intestino, produce una amplia gama de metabolitos y neurotransmisores que pueden influir en la
funcién cerebral y el estado de animo. Estos compuestos bioactivos pueden actuar como
mensajeros quimicos que viajan a través del torrente sanguineo hacia el cerebro, donde pueden

afectar la actividad neuronal y la funcién cognitiva.

Otra via importante es la actividad del nervio vago, el décimo par craneal que conecta el
intestino con el cerebro. El nervio vago transmite sefiales sensoriales y motoras entre el intestino y
el cerebro, facilitando la comunicacion entre los dos sistemas. Esta conexion neural desempefia un
papel fundamental en la regulacion de funciones como la digestion, el apetito, el estado de animo

y la respuesta al estrés.

Ademas, el sistema inmunitario también desempefia un papel clave en la comunicacion
intestino-cerebro. El intestino alberga una gran cantidad de células inmunitarias que monitorean
constantemente el entorno intestinal en busca de patdgenos y sustancias extrafias. Estas células
pueden liberar citoquinas y otros mediadores inflamatorios que pueden afectar la funcion cerebral

y el comportamiento a través de vias neuroinmunoldgicas.

En conjunto, estas vias de comunicacion forman un sistema complejo y dinamico que
permite una interaccion continua entre la microbiota intestinal y el cerebro. Permitirnos
comprender mejor estas interacciones puede tener importantes implicaciones para el tratamiento
de trastornos neuropsiquiatricos y el desarrollo de terapias dirigidas que aprovechen el potencial
de la microbiota intestinal para mejorar la salud de pacientes que tengan este tipo de padecimientos.

9
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6.5.1 Neurotransmisores

Un neurotransmisor es una molécula que permite la transmision de sefiales entre
neuronas en el cerebro. Estos mensajeros quimicos son esenciales para la comunicacion en el
sistema nervioso, influyendo en diversas funciones corporales y procesos mentales, como el estado
de animo, el suefio, el apetito y la cognicion. La importancia de los neurotransmisores radica en su
papel en la regulacion del equilibrio neuronal y en la modulacion de respuestas fisioldgicas. Por
ejemplo, el neurotransmisor GABA (&cido gamma-aminobutirico) es crucial para inhibir la
actividad excesiva del cerebro, ayudando a prevenir la ansiedad y las convulsiones. Alteraciones
en los niveles de neurotransmisores pueden estar relacionadas con diversas patologias, incluidas
las enfermedades neuropsiquiatricas como la depresion y la esquizofrenia. Los neurotransmisores

clasicos incluyen serotonina, &cido gamma-aminobutirico (GABA), entre otros (Alli et al., 2022).

La microbiota intestinal tiene una relacién bidireccional con los neurotransmisores, las

moléculas quimicas que transmiten sefiales entre las células nerviosas en el sistema nervioso.

Por un lado, la microbiota intestinal puede influir en la produccion y funcién de
neurotransmisores en el cerebro. Los microorganismos intestinales pueden producir
neurotransmisores directamente o influir en su produccion a través de la fermentacion de
compuestos en la dieta. Por ejemplo, ciertas bacterias pueden sintetizar neurotransmisores como
serotonina, dopamina, acido gamma-aminobutirico (GABA) y acetilcolina. Estos
neurotransmisores tienen un impacto significativo en el estado de animo, la cognicion vy el

comportamiento.

Por otro lado, los neurotransmisores producidos en el cerebro pueden influir en la
composicion y funcion de la microbiota intestinal. La comunicacidon entre el cerebro y el intestino
a traves del sistema nervioso entérico y las vias hormonales puede afectar el ambiente intestinal y
la actividad de las bacterias. Por ejemplo, el estrés y las emociones pueden alterar la motilidad
intestinal y la permeabilidad de la barrera intestinal, lo que a su vez puede afectar la composicion

de la microbiota.
Serotonina

El triptéfano es un aminoacido esencial adquirido principalmente de la dieta rica en

proteinas. Este compuesto desempefia un papel fundamental en la sintesis proteica, la regulacion

10
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de funciones inmunoldgicas y neuropsicoldgicas, asi como en el mantenimiento del equilibrio del
ambiente intestinal. Ademas, es precursor de metabolitos bioactivos que influyen en la fisiologia
del cuerpo humano. La microbiota intestinal influye en el metabolismo del triptéfano a través de
diversas vias, incluidas la produccion de metabolitos y modulaciones inmunolégicas. Una parte del
triptofano dietético se absorbe en el intestino delgado para servir como sustrato metabdlico,
mientras que otra parte es procesada por la microbiota en derivados esenciales para la
comunicacion y supervivencia bacteriana. La serotonina, derivada del triptéfano, desempefia un
papel crucial como neurotransmisor en la regulacion del estado de &nimo, el suefio, la alimentacién
y otras funciones fisioldgicas. Se dice que el 90% de la serotonina en el cuerpo se produce y
sintetiza en el intestino (Lake & Heuckeroth, 2013). Diversas especies bacterianas, como
Streptococcus y Lactobacillus, pueden sintetizar serotonina, lo que sugiere una interaccion directa
entre la microbiota intestinal y la fisiologia humana (Cryan et al., 2019; Mhanna et al., 2023; Sasso
et al., 2023). La investigacion en modelos animales sin microbiota ha revelado cambios en los
niveles de tript6fano y serotonina, lo que sugiere una influencia significativa del microbioma en el

metabolismo del triptéfano y, por lo tanto, en la fisiologia del huésped (Mhanna et al., 2023).
GABA: acido gamma-aminobutirico

El acido gamma-aminobutirico (GABA), un neurotransmisor inhibidor, desempefia un
papel crucial no solo en la modulacion de la excitabilidad neuronal, sino también en la regulacion
de la respuesta inmune. GABA y sus receptores, presentes en el sistema nervioso central y en las
células inmunes, ayudan a limitar las respuestas inflamatorias, favoreciendo la homeostasis y la
proteccion contra enfermedades neuroinflamatorias y autoinmunes. La capacidad de GABA para
influir en el sistema inmune subraya su potencial terapéutico en el tratamiento de trastornos

neuropsiquiatricos y enfermedades inflamatorias.

Tanto el huésped como las bacterias tienen la capacidad de convertir el aminoacido
glutamato en acido gamma-aminobutirico (GABA). Hay especies bacterianas como Escherichia 'y
Lactobacillus que han demostrado su capacidad para sintetizar GABA. Ademas, ciertas cepas de
lactobacillus pueden sintetizar &cido glutdmico. Se ha observado que los ratones libres de gérmenes
exhiben niveles mas bajos de GABA en el intestino en comparacion con aquellos con microbiota,
lo que sugiere la importancia de la microbiota en la produccion de GABA. Algunas cepas
bacterianas, como E. coli Nissle, pueden producir un compuesto asociado a GABA que facilita la
activacion de receptores GABA en las neuronas sensoriales. Ademas, bacterias aisladas del tracto
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gastrointestinal humano han demostrado convertir glutamato en GABA. Las bacterias también
expresan receptores capaces de detectar GABA extracelular, lo que sugiere una influencia
bidireccional entre la produccion de GABA del huésped y la microbiota (Mhanna et al., 2023).°
Hay que tomar en cuenta la realizacion de mas estudios para comprender mejor el papel del
glutamato y GABA como mediadores en la comunicacion entre el huésped y los microbios.

6.5.2 Nervio vago

El nervio vago es el décimo par craneal y es una parte importante del sistema nervioso
autonomo. Es una via de comunicacion esencial que conecta el cerebro con varios 6rganos, incluido
el intestino. Esta conexidn permite una comunicacion bidireccional entre el intestino y el cerebro,

el eje intestino-cerebro.

El nervio vago desempefia un papel crucial en la transmision de sefiales entre ambos.
Las fibras del nervio vago transmiten informacion sensorial desde el intestino hacia el cerebro,
llevando sefiales sobre el estado del intestino, como la distensidn, la presencia de nutrientes o la
presencia de patdgenos. Esta informacion influye en la regulacién de funciones cerebrales como el

estado de animo, el comportamiento y las respuestas emocionales.

Por otro lado, el cerebro también envia sefiales a través del nervio vago hacia el intestino
para regular diversas funciones, como la motilidad intestinal, la secrecion de jugos digestivos y la
permeabilidad intestinal. Estas sefiales pueden ser influenciadas por factores emocionales, como el

estrés o la ansiedad, lo que puede afectar la salud gastrointestinal.

La comunicacién bidireccional entre el intestino y el cerebro a través del nervio vago es
fundamental para mantener la homeostasis del organismo y regular una amplia gama de funciones
fisioldgicas y emocionales. Las disfunciones en esta comunicacion pueden estar relacionadas con
trastornos gastrointestinales, como el sindrome del intestino irritable, asi como con trastornos del

estado de &nimo, como la ansiedad y la depresion.

6.5.3. Sistema inmune

Las células inmunitarias en el intestino, como los linfocitos T y las células dendriticas, responden
a los metabolitos producidos por la microbiota. La activacion de estas células puede provocar la
liberacion de citoquinas proinflamatorias e interleucinas, que pueden influir en la respuesta

inflamatoria sistémica y llegar al cerebro, afectando la neuroinflamacion y la funcion cognitiva.
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Segun los ultimos estudios, se cree que ciertos tipos de especies bacterianas pueden llegar a
estimular el desarrollo del sistema inmunolégico llegando a activar especificamente la
diferenciacion de algunos tipos de células T del sistema inmune, entre estas, las bacterias

filamentosas segmentadas (SFB, por sus siglas en inglés) (Wang et al., 2024).

La disbiosis de la microbiota intestinal, que es un desequilibrio en la composicion microbiana,
puede causar inflamacion cronica tanto en el intestino como a nivel sistémico. Esta inflamacion
cronica puede desencadenar una respuesta inmune que afecta al cerebro, promoviendo la
neuroinflamacién y contribuyendo a trastornos neuropsiquiatricos como la depresion y el Trastorno
del Espectro Autista (TEA) (Wang et al., 2024).

6.6 Microbiota intestinal y depresion
Hay datos que mencionan que los cambios en los niveles de metabolitos microbianos
intestinales son asociados con condiciones neuroldgicas como Parkinson, anorexia nerviosa,

enfermedad de Alzheimer, trastorno del espectro autista, estrés cronico y depresion.

La relacién entre la disbiosis microbiana y la depresion es un area de investigacion en
rapido crecimiento dentro del campo de la psicobiologia y la neurogastroenterologia. La disbiosis
microbiana se refiere a un desequilibrio en la composicion y funcién de la microbiota intestinal,

que puede ser causado por diversos factores, como la dieta, el estrés, los antibioticos y otros.

Ademas, se ha demostrado que la disbiosis microbiana esta asociada con la inflamacién
sistémica y la activacion del sistema inmunoldgico, que también se ha implicado en la patogénesis
de la depresion. La inflamacion crénica puede afectar la funcion cerebral y alterar los mecanismos

de regulacion del estado de &nimo, lo que aumenta el riesgo de depresion.

Por ejemplo, existe un grupo de bacterias gram negativas llamadas Bacteroidetes que se
encuentran en gran cantidad en nuestra microbiota y tiene una gran capacidad metabdlica ademas
de responder rapidamente al estrés, lo que podria relacionarlas no solo con la depresion sino con la
ansiedad. Otro grupo de bacterias, Firmicutes, tiene efectos antiinflamatorios (Sasso et al., 2023).
Relacionando esto con lo anterior, si se produce una disbiosis en la microbiota intestinal esto podria

generar una inhibicion en el efecto antiinflamatorio de algunas de estas bacterias.

Si bien la comprension exacta de los mecanismos subyacentes aln esta en desarrollo, la

investigacion emergente sugiere que el mantenimiento de una microbiota intestinal saludable
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podria desempefiar un papel importante en la prevenciéon y el tratamiento de la depresion.
Estrategias terapéuticas dirigidas a restaurar el equilibrio de la microbiota, como el uso de
probidticos, prebidticos y cambios en la dieta, estan siendo investigadas como posibles

intervenciones para mejorar la salud mental y el bienestar emocional.
6.7 Estudios sobre la relacion de microbiotay TEA

El autismo, también conocido como trastorno del espectro autista (TEA), es una
condicién del neurodesarrollo que afecta la comunicacion, la interaccion social y el
comportamiento de una persona. Este trastorno se caracteriza por mostrar patrones de
comportamiento repetitivos, intereses limitados o especificos y dificultades en la comunicacion
verbal y no verbal. Otra caracteristica Unica de las personas con TEA es la dificultad para
comprender las sefiales sociales y expresar sus emociones. El autismo abarca una amplia gama de
habilidades y niveles de funcionamiento, por lo que se lo considera un "espectro”, lo que significa

que los sintomas y la gravedad pueden variar considerablemente de una persona a otra.

La relacion entre el Trastorno del Espectro Autista (EA) y la microbiota intestinal es un
area de investigacion activa y en evolucion. Se ha observado que los individuos con trastornos del
espectro autista tienen una composicién microbiana intestinal alterada en comparacién con
aquellos sin el trastorno (Rahim et al., 2023). Esta disbiosis puede afectar la funcién inmunologica,
la produccion de neurotransmisores y la regulacion del sistema nervioso, lo que potencialmente

contribuye a la aparicion y la gravedad de los sintomas del autismo.
Algunas bacterias especificas que se han asociado con el espectro autista incluyen:

e Bacteroidetes: Se ha observado una disminucién de las bacterias del filo
Bacteroidetes en individuos con autismo en comparacion con controles.

e Firmicutes: Algunos estudios han encontrado un aumento en ciertas bacterias
Firmicutes en personas con autismo, aunque los resultados pueden variar.

e Clostridium: Especificamente, la sobreabundancia de Clostridium spp. se ha
asociado con sintomas gastrointestinales y de comportamiento en personas con
autismo (Alharthi et al., 2022; Rahim et al., 2023).

En cuanto a los tratamientos terapéuticos relacionados con el eje intestino-cerebro para

el autismo, se estan investigando varias estrategias:
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e Probidticos: La administracion de ciertas cepas de probioticos puede ayudar a
restaurar el equilibrio de la microbiota intestinal y mejorar los sintomas del autismo
al modular la funcién inmunoldgica y la produccion de neurotransmisores.

e Prebidticos: Los prebidticos son compuestos que promueven el crecimiento de
bacterias beneficiosas en el intestino. Se estan investigando como tratamiento
potencial para el autismo para promover una microbiota intestinal saludable.

e Dieta: Algunos enfoques dietéticos, como la dieta libre de gluten y caseina, han sido
propuestos como posibles intervenciones para el autismo al reducir la inflamacion
y mejorar los sintomas gastrointestinales y de comportamiento.

e Trasplante de microbiota fecal (TMF): Esta es una intervencion en la que se
transfiere microbiota fecal de un donante sano a un receptor con el objetivo de
restaurar la diversidad y funcion de la microbiota intestinal. Se esta investigando su

efectividad en el tratamiento del autismo (Rahim et al., 2023).

Es importante tener en cuenta que la investigacion en esta area aln esta en curso y se
necesitan mas estudios para comprender completamente la relacion entre la microbiota intestinal y

el espectro autista, asi como para desarrollar tratamientos terapéuticos efectivos.

6.8 Alternativas de tratamiento: Probidticos, prebioticos y trasplante de

microbiota fecal
Tratamiento con Probioticos y Prebidticos en el TEA

Los probidticos y prebidticos han sido objeto de diversos estudios para evaluar su impacto en los
sintomas del TEA. Un meta-analisis reciente incluyd ensayos clinicos aleatorizados con 720
individuos entre 2 y 17 afios y 112 adultos diagnosticados con TEA. Los resultados mostraron que
no hubo una diferencia estadisticamente significativa en la mejora de los sintomas conductuales
relacionados con el autismo entre los grupos de intervencion y control. Sin embargo, la revision
también destacd que ciertos estudios individuales informaron mejoras especificas en sintomas
gastrointestinales y conductuales. Una desventaja notable es la variabilidad en las respuestas
individuales a los tratamientos con probidticos y prebioticos. Aunque algunos estudios preliminares
sugieren beneficios, la evidencia combinada del meta-analisis no respalda una mejora significativa

y consistente en los sintomas conductuales del autismo. La investigacion adicional con disefios de
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estudios mas robustos y homogéneos es crucial para validar estos tratamientos y establecer

recomendaciones clinicas (Rahim et al., 2023).
Trasplante de Microbiota Fecal (FMT) en el TEA

El FMT es un enfoque emergente que ha mostrado resultados prometedores en estudios
preliminares para el tratamiento del TEA. Se ha sugerido que el FMT puede mejorar los sintomas
del TEA, incluidos comportamientos repetitivos y déficits en la comunicacion social, al restablecer
un equilibrio saludable en la microbiota intestinal. Los mecanismos propuestos incluyen la

modulacion del sistema inmunoldgico y la reduccién de la inflamacion intestinal.

A pesar de los resultados iniciales positivos, el FMT conlleva riesgos significativos, como la
transmision de patogenos y posibles respuestas inmunoldgicas adversas. Ademas, la falta de
estandares reguladores claros y consistentes para el FMT plantea desafios en términos de calidad

y seguridad del procedimiento.

La evidencia actual sobre la eficacia del FMT en el TEA es prometedora pero preliminar. Los
estudios disponibles son de pequefia escala y tienen un seguimiento a corto plazo. Se necesitan
ensayos clinicos bien disefiados y controlados a largo plazo para confirmar estos hallazgos y

asegurar la seguridad del tratamiento.
Tratamiento con Probi6ticos y Prebidticos en la Depresion

Los probidticos y prebioticos pueden influir positivamente en la depresion al mejorar la diversidad
de la microbiota y reducir la inflamacion sistémica. Algunos estudios han demostrado que ciertas
cepas probidticas pueden tener efectos ansioliticos y antidepresivos, mejorando el estado de animo

y la funcién cognitiva (Alli et al., 2022).

Al igual que en el TEA, la respuesta a los tratamientos probioticos y prebidticos en la depresion
puede ser altamente variable. La heterogeneidad de los estudios y las diferentes formulaciones de

productos dificultan la comparacion y estandarizacion de los resultados (Alli et al., 2022).

La evidencia preliminar sugiere que los probidticos y prebidticos podrian ser beneficiosos para la
depresidn, pero se necesita mas investigacion para establecer su eficacia clinica y mecanismos de
accion especificos. Estudios longitudinales y ensayos clinicos bien controlados son esenciales para

validar estos hallazgos.
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Los tratamientos con probidticos, prebidticos y FMT muestran un potencial significativo en la
gestion del TEA vy la depresion, especialmente en la modulacion de la microbiota intestinal. Sin
embargo, la evidencia actual es limitada y realmente no concluye en nada. La variabilidad en las
respuestas individuales, junto con los desafios metodoldgicos y regulatorios, subraya la necesidad
de més investigacion de alta calidad. Los ensayos clinicos bien disefiados y estudios longitudinales
son fundamentales para confirmar la eficacia y seguridad de estos tratamientos, proporcionando

una base sélida para su implementacion clinica futura.

7. MARCO METODOLOGICO

7.1. Tipo de investigacion

El presente trabajo es una investigacion explicativa de tiempo transversal. Es explicativa
porque trata de explicar el por qué de un fendmeno y en qué condiciones se da este ademas de que
puede explicar las relaciones de causa y efecto entre variables. También es una investigacion de
tiempo transversal porque los articulos revisados durante la investigacion fueron articulos que se
publicaron desde el afio 2019 al 2024.

7.2. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Los instrumentos utilizados fueron bases de datos académicas como PubMed y Google
Scholar para encontrar articulos publicados, investigaciones, revisiones sistémicas y metaanalisis
que sean relevantes sobre la microbiota intestinal, la depresion y el TEA. En el buscador de Google
Scholar y PubMed se utilizaron palabras clave como: microbiota, depression, neuropsychiatric
disorder, autismo, microbiome, neurological disorder, mental health, gut-microbiota-brain axis,
dysbiosis, probiotic y prebiotic acompafiados de los operadores booleanos “AND” y “OR”.
Ademéas se tomaron en cuenta las referencias bibliogréficas de los articulos obtenidos para

encontrar mayor informacién cientifica ya sea de otros articulos o investigaciones.
7.3. Universo

El universo en esta investigacion son los articulos encontrados en los motores de
busqueda de PubMed y Google Scholar los cuales incluyen un total de 5 articulos publicados que

se eligieron para esta investigacion y revision.
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8. ANALISIS DE ARTICULOS

Los articulos analizados para esta investigacion son los siguientes:

"The Microbiota-Gut-Brain Axis" por Cryan et al. (2019): El articulo es una revision
exhaustiva que explora la comunicacién bidireccional entre la microbiota intestinal y el cerebro.
Examina como los microorganismos en el intestino pueden influir en el sistema nervioso central
(SNC) y el comportamiento, y viceversa. El articulo describe las multiples vias a través de las
cuales el intestino y el cerebro se comunican y se destaca como la microbiota intestinal juega un
papel crucial en el desarrollo del cerebro y en la modulacion de la neurogénesis y la plasticidad
sinaptica. Ademas, el articulo revisa la evidencia que sugiere que las alteraciones en la microbiota
intestinal estan asociadas con una variedad de trastornos neuropsiquiatricos, como la depresién, la
ansiedad, el autismo y la enfermedad de Alzheimer y es por esta razon que se exploran las
potenciales intervenciones terapéuticas que buscan modular la microbiota intestinal para tratar
trastornos neurolégicos y psiquiatricos. Esto incluye el uso de probioticos, prebidticos y dietas
especificas.

"Gut Microbiome-Brain Alliance: A Landscape View into Mental and Gastrointestinal
Health and Disorders" por Sasso et al.: El articulo revisa la alianza entre el microbioma intestinal
y el cerebro, enfocandose en como esta relacion influye en la salud mental y gastrointestinal.
Examina los mecanismos de comunicacion entre el intestino y el cerebro, asi como el impacto de
la microbiota en diversos trastornos. Se destacan las distintas vias de comunicacion, el impacto de
la influencia del microbioma en trastornos mentales como depresion, ansiedad y TEA. Por ultimo,
se revisa como la disbiosis intestinal puede contribuir a enfermedades gastrointestinales como el
SIl y se analizan potenciales intervenciones terapéuticas como probioticos, prebioticos y dietas
especificas para modular la microbiota intestinal y mejorar los sintomas depresivos y del TEA.

"Diet and the Microbiota-Gut-Brain Axis: Sowing the Seeds of Good Mental Health" por
Berding et al.: El articulo examina como la dieta influye en la microbiota intestinal y a su vez en
la salud mental. Analiza las interacciones entre la dieta, la microbiota y el cerebro, destacando el
papel crucial de los nutrientes en la modulacion de la microbiota y su impacto en la funcion cerebral
y el comportamiento. Se explican diferentes componentes dietéticos como fibras, grasas y proteinas

y sus efectos en la composicion de la microbiota intestinal. Se destaca que las alteraciones en la
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dieta pueden influir en trastornos como la depresién y ansiedad, discutiendo que intervenciones

dietéticas podrian beneficiar la salud mental.

"Probiotics, prebiotics, and synbiotics for patients with autism spectrum disorder: a meta-
analysis and umbrella review" por Rahim et al.: Este articulo presenta una revision sistematica y
un meta-andlisis sobre el uso de probidticos, prebioticos y simbidticos en el tratamiento del
trastorno del espectro autista (TEA). Los autores evallGan la efectividad y seguridad de estas
intervenciones que buscan manipular la microbiota intestinal para mejorar los sintomas
relacionados con el autismo. Se destaca la hipétesis de que los probidticos, prebioticos y
simbi6ticos pueden tener beneficios potenciales para la gestion del TEA. Se analizaron 10 estudios
que reportaron sintomas conductuales relacionados con el autismo (ARBS). Los resultados indican
que no hubo una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de intervencion y los

grupos de control en cuanto a la mejora de los sintomas conductuales del autismo.

“The Microbiota-Gut-Brain Axis in Psychiatric Disorders" (Goralczyk-Binkowska et al.,
2022): El articulo revisa cdmo la microbiota intestinal influye en los trastornos psiquiatricos a
través del eje microbiota-intestino-cerebro. Se destaca la creciente atencién en la investigacion
sobre la modulacion del microbioma intestinal y su influencia en la salud humana, especificamente
en relacion con los trastornos psiquiatricos. También se analizan varios factores que afectan la
relacion entre la microbiota intestinal y el cerebro, tales como el estrés, el modo de parto, el uso de
probidticos, el sistema del reloj circadiano, la dieta, y la exposicion ocupacional y ambiental. Igual
que en otros articulos, se discute la posible asociacién entre la disbiosis intestinal y trastornos
psiquiatricos como los ya mencionados anteriormente, ademas del trastorno bipolar y la
esquizofrenia. Los autores exploran las intervenciones potenciales que podrian modular la
microbiota intestinal para tratar o prevenir trastornos psiquiatricos. Estas incluyen el uso de

probidticos, prebidticos, antibidticos especificos y modificaciones dietéticas.

“Microbiota in Autism Spectrum Disorder: A Systematic Review” (Lewandowska-
Pietruszka et al., 2023): Este articulo es una revisién sistematica que explora la relacién entre la
microbiota intestinal y el Trastorno del Espectro Autista (TEA) en nifios, asi como las posibles
intervenciones para modularla. EI TEA es una condicién del neurodesarrollo con sintomas
centrales como dificultades de comunicacién y interacciéon social, a menudo acompariados de

trastornos funcionales gastrointestinales (FGID). El estudio revisd6 cuarenta y cuatro
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investigaciones (metaanalisis, revisiones y estudios originales), sugiriendo que un desequilibrio en
la microbiota intestinal podria agravar los sintomas centrales y gastrointestinales del TEA. Los
resultados sobre la composicion especifica de la microbiota son variados, pero se identifican
algunas tendencias; por ejemplo, los nifios con TEA tienden a tener un aumento en Firmicutes (36-
81%) y Pseudomonadota (78%), una disminucion en Bacteroidetes (56%), y una menor proporcion
de Bacteroidetes a Firmicutes (56%). Estas alteraciones se correlacionan con anomalias
conductuales y gastrointestinales. En cuanto a las intervenciones, los probioticos, particularmente
cepas de Lactobacillus, Bifidobacterium y Streptococcus, mostraron promesas para aliviar
sintomas conductuales y gastrointestinales (66% de los informes). La terapia de transferencia de
microbiota (MTT) parecié ofrecer beneficios duraderos tanto en la microbiota como en los
sintomas en un estudio longitudinal. Los prebidticos también tienen el potencial de ayudar con
estos problemas, aunque se necesita mas investigacion. La revision subraya la interaccion entre la
microbiota intestinal y el TEA y sugiere que dirigir el eje intestino-cerebro podria ser una via
terapéutica, aunque la heterogeneidad de los estudios y los tamafios de muestra pequefios limitan

la posibilidad de sacar conclusiones definitivas.

“Novel Neurotransmitters and Their Neuropsychiatric Relevance” (Snyder & Ferris, 2000):
Este articulo, explora el concepto en evolucion de los neurotransmisores y destaca la relevancia
neuropsiquiatrica de moléculas recién identificadas que desafian los criterios clasicos. El tema
principal es la integracion de conocimientos sobre nuevos neurotransmisores o neuromoduladores,
detallando como sus propiedades no convencionales han ampliado nuestra comprension de la
sefializacion cerebral. Entre los resultados clave, se presenta el 6xido nitrico (NO), un gas que no
se almacena en vesiculas ni se libera por exocitosis, actuando al difundir y activar la guanilil ciclasa
soluble para producir cGMP. EI NO, sintetizado por la sintasa de NO (NOS), funciona como
neurotransmisor en el sistema nervioso entérico, media la ereccion peneana, y esta implicado en la
funcién gastrica, la agresion y el comportamiento sexual en ratones, y potencialmente en el
aprendizaje y la memoria (LTP). Ademas, el NO contribuye a la neurotoxicidad del glutamato en
el accidente cerebrovascular, a menudo a través de la formacion de peroxinitrito y la activacion de
PARP. EI monoxido de carbono (CO), otro gas producido por la hemo oxigenasa (HO), también
puede activar la guanilil ciclasa soluble y funciona como neurotransmisor inhibitorio en el sistema
nervioso entérico, a veces como cotransmisor con el NO. El CO parece crucial para la eyaculacion

en ciertas vias, aunque su rol como neurotransmisor en el cerebro requiere méas investigacion. Un
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descubrimiento notable es la D-serina, un D-aminoécido (que desafia dogmas biologicos),
sintetizada por la serina racemasa en las glias (astrocitos) en lugar de neuronas. La D-serina se
libera de los astrocitos por estimulacion de glutamato y actia como ligando enddgeno en el sitio
de glicina del receptor NMDA de glutamato, coactivandolo. Su degradacion por la D-aminoacido
oxidasa (DAAOX) sugiere un mecanismo de inactivacion fisioldgica. La disfuncion en la
sefializacion NMDA, donde la D-serina juega un papel, es relevante en la excitotoxicidad (como
en el accidente cerebrovascular) y se sugiere su implicacion en la esquizofrenia, donde la

administracion de D-serina ha mostrado efectos beneficiosos.

9. CONCLUSION

En conclusion, la relacion entre la microbiota y nuestra salud general es cada vez mas
evidente. Diversas investigaciones han demostrado que la microbiota intestinal no solo juega un
papel crucial en la digestion y el sistema inmunologico, sino que también tiene una influencia
significativa en el estado mental y emocional de una persona. El eje microbiota-intestino-cerebro
subraya como el estrés y otros estados emocionales pueden alterar la composicién de la microbiota
intestinal, y viceversa, refiriéndose a cdémo una disbiosis intestinal puede afectar el estado

emocional y mental.

Aunque la evidencia preliminar es prometedora, se necesita realizar mas investigaciones en
humanos para comprender plenamente los mecanismos subyacentes y confirmar estos hallazgos.
Ademas, es necesario replicar este conocimiento en practicas clinicas efectivas. Nuevas terapias,
como el trasplante de microbiota fecal, y el uso de probidticos y prebioticos, muestran potencial
para mejorar los sintomas de trastornos neuropsiquiatricos como el trastorno del espectro autista
(TEA). Estas intervenciones podrian ofrecer nuevas esperanzas y tratamientos que podrian ser
incluso mas amigables ya que se basaria mas que todo en un tratamiento dietético y de
suplementacién para pacientes que padecen estos trastornos, mejorando su calidad de vida

significativamente.

Por lo tanto, es imperativo que la comunidad cientifica y médica continte explorando esta
conexion, desarrollando protocolos clinicos basados en evidencia sélida y promoviendo la

integracion de terapias basadas en la microbiota en el manejo de trastornos neuropsiquiatricos. Esta
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integracion podria revolucionar en gran manera la forma en que entendemos y tratamos estas

condiciones, abriendo nuevas vias para la prevencion y el tratamiento eficaz.

10. RECOMENDACIONES

Se recomienda seguir investigando esta importante relacion y darle la relevancia necesaria
en la comunidad médica y a los pacientes, ahora mas que nunca los elevados niveles de estrés
juegan un papel importante en el desarrollo de disbiosis en la microbiota intestinal y esto debe tener

mayor interes.

Esta monografia proporciona una revision comprensiva sobre la relacion entre la
microbiota y la salud mental y emocional, subrayando la importancia de considerar estos factores
en la practica clinica y la investigacion futura. Los lectores deben tomar en cuenta que este trabajo
no solo presenta la evidencia actual, sino que también identifica areas donde se necesita mas

investigacion.

Uno de los objetivos de esta monografia es sensibilizar a profesionales de la salud,
investigadores y estudiantes sobre la relevancia del eje microbiota-intestino-cerebro. Comprender
esta interconexion puede llevar a enfoques mas integrados y holisticos en el tratamiento de

trastornos neuropsiquiatricos.

Se recomienda a los clinicos que evallen la posibilidad de incluir intervenciones basadas
en la microbiota, como probioticos y prebioticos, en el manejo de pacientes con trastornos
neuropsiquiatricos. Asimismo, las terapias emergentes como el trasplante de microbiota fecal

deben ser consideradas en contextos adecuados y basados en evidencia cientifica.

Es vital que se continten realizando estudios clinicos bien disefiados para explorar y validar
los efectos de la microbiota en la salud mental. Los investigadores deben enfocarse en estudios
longitudinales y ensayos clinicos para establecer causalidades y determinar la eficacia de las

intervenciones microbiota-intestino-cerebro.
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Abstract

Over the past decade, the gut microbiota has emerged as a key component in regulating brain
processes and behavior. Diet is one of the major factors involved in shaping the gut microbiota
composition across the lifespan. However, whether and how diet can affect the brain via its effects on
the microbiota is only now beginning to receive attention. Several mechanisms for gut-to-brain
communication have been identified, including microbial metabolites, immune, neuronal, and
metabolic pathways, some of which could be prone to dietary modulation. Animal studies
Investigating the potential of on the -gut-brain axis have led to
advancements in our understanding of the role of diet in this bidirectional communication. In this
review, we summarize the current state of the literature triangulating diet, microbiota, and host
behavior/brain processes and discuss potential
of the to a dietary intervention and evidence for the microbiota as an underlying
modulator of the effect of diet on brain health are outlined. In particular, we emphasize the

use of whole-dietary in this endeavor and the need for greater evidence
from clinical populations. While promising results are reported, additional data, specifically from
clinical cohorts, are required to provide evide based for the of
microbiota-targeted, whole-dietary strategies to improve brain and mental health,

nutrition.
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Background and objective: The potential impact of gut health on general
physical and mental well-being. particularly in relation to brain function, has led
to a growing interest in the potential health advantages of prebiotics, probiotics,
and synbiotics for the management of ASD. A comprehensive meta-analysis
and systematic review was conducted in order to evaluate the effectiveness
and protection of many drugs targeted at manipulating the microbiota in the
treatment of ASD.

Methods: The present study employed a comprehensive examination of various
electronic databases yielded a total of 3,393 records that were deemed possibly
pertinent to the study. RCTs encompassed a total of 720 individuals between the
ages of 2 and 17, as well as 112 adults and participants ranging from 5 to 55 years
old, all of whom had received a diagnosis of ASD.

Results: Overall, 10 studies reported Autism-Related Behavioral Symptoms (ARBS).
Regarding the enhancement of autism-related behavioral symptoms, there wasn't
a statistically significant difference between the intervention groups (combined
standardized mean difference = ~0.07. 95% confidence interval: ~0.39 to 0.24,
Z =046, p =065). We observed that in the patients with ASD treated with probiotic
frontopolar’s power decreased significantly from baseline to endpoints in beta band
(Baseline: 13.094346, vs. endpoint: 10.75+242, p = 0.043, respectively) and gamma
band (Baseline: 5.80+2 42, vs. endpoint: 463+1.39, p = 0.033, respectively). Among all
tested biochemical measures, a significant negative correlation was found between
frontopolar coherence in the gamma band and TNF-a (r = -0.30, p = 0.04)
Conclusion: The existing body of research provides a comprehensive analysis of
the developing evidence that indicates the potential of probiotics, prebiotics, and
synbiotics as therapeutic therapies for ASD. Our findings revealed that those there
was no significant effect of such therapy on autism-related behavioral symptoms,
it has significant effect on the brain connectivity through frontopolar power in
beta and gamma bands mediated by chemicals and cytokines, such as TNF-a
The psychobiotics showed no serious side-effects.

| el b
Review

The Gut Microbiome in Depression and Potential Benefit of
Prebiotics, Probiotics and Synbiotics: A Systematic Review of
Clinical Trials and Observational Studies

Sauliha R. Alli 12, Ilona Gorbovskaya '%, Jonathan C. W. Liu 4

and Daniel J. Miller 25+

Nathan J. Kolla %, Lisa Brown 40

s A Institute, Centre for Add d Mental Health,

Toronta, ON MST 1RS, Canada; ssuliha SRA) G)
CWLY; JK)

Temerty Faculty of Medicine, University of Toronto, Toranto, ON MSS 1A8, Canada

Institute of Medical Sciences, University of Toronto, Toronto, ON MSS 148, Canada

Department of Pharmacology and Toxicology, University of Toronto, Toronto, ON MSS 1A8, Canada

Department of Psychiatry, University of Toronto, Toronta, ON MST 1RS, Canada

Great Scott Consulting, New York, NY, USA; greatscottconsultingllcigmail com

Corresy daniel mucller@icamh ca

25



26



